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はじめに
　肝細胞癌（hepatocellular car-
cinoma；HCC）は慢性肝炎，肝硬変
などの慢性肝疾患を背景として発症
し，肝を原発とする悪性腫瘍の約
95%を占める．わが国の肝細胞癌の
90%は肝炎ウイルス感染を成因と
し，背景肝病変の進行により肝癌の
発癌率は上昇する．肝癌患者の約
75%がＣ型肝炎ウイルス（HCV）感
染，約 15%がＢ型肝炎ウイルス
（HBV）感染が原因である．従っ
て，これら高危険群患者のサーベイ
ランスを行うことが重要である．
　肝癌が他の癌種と大きく異なる点
は，肝癌患者の約80%が肝硬変を合
併しているため，肝予備能（背景肝
の障害度）が低下していることであ
る．従って，肝癌の治療方針を決定
する際には，肝癌の進展度（腫瘍因
子）と肝予備能のバランスを考慮し
て治療法を選択しなければならない．
　2005年３月に厚生労働省診療ガイ
ドライン支援事業によるわが国初の
「科学的根拠に基づく肝癌診療ガイ
ドライン1)」が刊行された．その中
で はEvidence Based Medicine
（EBM）に基づいて，「肝細胞癌サ
ーベイランスアルゴリズム」と「肝
細胞癌治療アルゴリズム」が提案さ
れ，高いエビデンスレベルをもった
推奨度の高い診断法および病態に応
じた治療法が示されている．本項で
はこのガイドラインに基づいた肝癌
の診断法および治療法について概説
する．
肝細胞癌サーベイランスアルゴリズ
ム
　ここでは2005年版の肝癌診療ガイ
ドラインに沿って肝細胞癌のサーベ
イランスアルゴリズム（図１）につ
いて述べる．
１. 高危険群の設定
　Ｂ型慢性肝炎，Ｃ型慢性肝炎，肝
硬変のいずれかが存在すれば肝細胞
癌の高危険群といえる．そのなかで
もＢ型肝硬変，Ｃ型肝硬変患者は，
超高危険群に属する．高危険群に男
性，高齢，アルコール多飲の因子が
加わるごとに発癌の危険性が増す．
２. サーベイランスの実際
　サーベイランスの至適間隔に明確
なエビデンスはない．ガイドライン
では，一つの案として，超高危険群
に対しては，３～４カ月に１回の超
音波検査，高危険群に対しては，６
カ月に１回の超音波検査を行うこと
を提案している．腫瘍マーカー検査
については，エビデンスに従って２
つ以上の腫瘍マーカーを測定するこ
とを推奨するが，保険適応上，AFP
と PIVKAﾝⅡ，あるいはAFPﾝL3分
画と PIVKAﾝⅡを交互に測定する
ことを提案している．なお，平成20
年４月１日より肝硬変，Ｂ型あるい
はＣ型慢性肝炎患者について，AFP
とPIVKAﾝⅡを健康保険で同時に算
定可能となった．超音波検査が困難
な進んだ肝硬変症例，肥満症例など
では，外来医の判断で適宜 dynamic 
CT あるいは，dynamic MRI 検査を
行う．
３. 超音波検査で結節性病変を指摘
　超音波検査で結節性病変が新たに
指摘された場合，dynamic CT ある
いは，dynamic MRI を撮像し，鑑別
診断を行う．
４. Dynamic CT/MRI による診断
　典型的肝細胞癌像とは，動脈相で
高吸収域として描出され，静脈相で
相対的に低吸収域となる結節と定義
される．それ以外の結節は，すべて
非典型的であるが，肝内胆管癌，転
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移性肝癌，その他の良性肝腫瘍など
が積極的に疑われる場合，各々の精
査を行う．ガイドラインには触れら
れていないが，2008年よりMRI 用の
肝 細 胞 特 異 性 造 影 剤 と し て
Gd-EOB-DTPA（プリモビスト®）が
登場し，高分化型肝細胞癌などの乏
血性結節でも多くの場合肝細胞造影
相で低信号を示し検出が可能となっ
た．今後エビデンスの蓄積が期待さ
れる．
５. Dynamic CT/MRI で結節性病
変を指摘
　腫瘍マーカー高値のため，あるい
はサーベイランス目的で行った
dynamic CT/MRI 検査で非典型的
腫瘍像が描出された場合，まず超音
波検査の再検を行い，描出できた場
合は，腫瘍径２㎝を区切りとして経
過観察を行う．超音波で描出できな
い場合，dynamic CT あるいは，
dynamic MRI にて腫瘍径の経過観
察を行う．
６. 腫瘍マーカーの上昇
　AFPは，特異度が低いため，低す
ぎるカットオフ値は，positive pre-
dictable value（陽性的中率）を下
げ，サーベイランスの効率を悪くす
る．一方AFPの持続的上昇は，癌
の存在を強く示唆する．PIVKAﾝⅡ，
❶　 超高危険群：３～４カ月毎の超音波検査
３～４カ月毎の AFP/PIVKA-Ⅱ/AFP-L3の測定＊1,2,3
６～12カ月毎の CT/MRI 検査（Option)
高危険群：　６カ月毎の超音波検査
６カ月毎の AFP/PIVKA-Ⅱ/AFP-L3 の測定＊1,2,3
超音波検査にて
結節性病変指摘
AFP 持続的上昇あるいは
AFP の200ng/ml以上の上昇
PIVKA-Ⅱの40mAU/ml以上の上昇
AFP-L3 分画の15％以上の上昇
dynamic CTあるい
はdynamic MRI＊4
＊5
❸
dynamic CTあるい
はdynamic MRI＊4
❸
腫瘍径
2㎝超?
典型的肝
細胞癌像
　　　＊6
典型的肝
細胞癌像
　　　＊6
非典型的腫瘍像＊7 非典型的
腫瘍像＊7
病変なし 病変なし
3カ月毎
の超音波
No
Yes
Option 検査
　血管造影
　CT-Angiography
　SPIO-MRI
　造影超音波
　腫瘍生検など
肝細胞癌確診
❷
❶
❸
❶
サイズアップ/
腫瘍マーカーの上昇
サイズア
ップなし
腫瘍消失
治療へ
サイズアップ/
多血性の出現
描出可
描出
なし 腫瘍消失
超音波再検 3カ月毎の
CT/MRI
＊１　平成20年４月１日よりHCCの診断確定目的であればAFPと PIVKAﾝⅡを健康保険で同時に算定可能．
＊２　AFP-L3分画は，肝細胞癌の病名がついていないと算定できない．
＊３　AFPが10ng/ml以下の場合，AFP-L3分画は測定できない．
＊４　腎機能障害がある場合，ヨード造影剤アレルギーが疑われる場合，dynamic MRI が推奨される．
＊５　定期的なCT/MRI 検査として
＊６　動脈相で高吸収域として描出され，静脈相で相対的に低吸収域となるもの．
＊７　胆管細胞癌や転移性肝癌など他の悪性腫瘍が疑われる場合は，各々の精査に進む．
図１　肝細胞癌サーベイランスアルゴリズム
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AFPﾝL3分画については，それぞれ
40mAU/㎖，15%が最も効率がよい．
よって，AFPの持続的上昇あるいは
200ng/㎖以上の上昇，PIVKAﾝⅡの
40mAU/㎖以上の上昇，AFPﾝL3分
画の15%以上の上昇を認めた場合，
超音波検査で腫瘍が検出できなくて
も，dynamic CT あるいは dynamic 
MRI を撮像することを提案してい
る．
７. 腫瘍径
　腫瘍径２㎝を一応の基準として，
dynamic CTあるいは dynamic MRI
で典型的肝細胞癌の画像を呈さず，
さらに他の肝悪性腫瘍が否定的であ
る場合，経過観察を行うことを提案
している．
８. 腫瘍径の経過観察
　腫瘍径の経過観察は，超音波で描
出可能な場合は超音波で，dynamic 
CT あるいは dynamic MRI でのみ
描出可能な場合は描出可能な検査で
行う．検査間隔は，３カ月を一応の
目安とし，腫瘍径に有意な増大傾向
がみられた場合，治療の適応となる．
９. Option 検査
　血管造影検査，血管造影下CT，
SPIO-MRI，造影超音波検査，肝腫
瘍生検は，optional な検査として，
精査目的に担当医の裁量で行う．
肝細胞癌治療アルゴリズム
　肝細胞癌の病態に応じた治療法の
選択基準として『幕内班アルゴリズ
ム』が推奨されている（図２）．この
アルゴリズムは，肝障害度・腫瘍
数・腫瘍径の３因子を基に推奨され
る治療法が設定されている．まず，
原発性肝癌取扱い規約（第５版）2)で
規定されている肝障害度（表１）に
よって肝予備能を評価し，根治的な
治療が可能か否かを決定する．
　肝障害度ＡまたはＢと肝予備能が
比較的良好な症例においては，
１) 腫瘍が単発ならば腫瘍径にかか
わらず肝切除が推奨され，ついで局
所療法が推奨される（ただし，肝障
害度Ｂの症例で腫瘍径が２㎝以内な
らば経皮的局所療法が選択される）．
２) 腫瘍数が２個または３個で腫瘍
径が３㎝以内ならば肝切除または経
皮的局所療法が推奨される．３) 同
腫瘍数で腫瘍径が３㎝超ならば肝切
除または肝動脈塞栓療法が推奨され
る．４) 腫瘍数が４個以上ならば肝
動脈塞栓療法または肝動注化学療法
が推奨される．
　肝障害度Ｃの肝予備能が不良な症
例においては，１) 腫瘍数が３個以
下で腫瘍径が３㎝以内および腫瘍が
単発で腫瘍径が５㎝以内，いわゆる
ミラノ基準を満たすならば肝移植が
推奨される．２) 腫瘍数が４個以上
ならば緩和ケアが推奨される．なお，
脈管侵襲を有する肝障害度Ａの症例
では肝切除が，肝外転移を有する症
例では化学療法が選択される場合が
ある．
肝障害度
腫瘍数
腫瘍径
治　療 切　除
局所療法†
切　除
局所療法
切除
塞栓
塞栓
動注
移植 緩和
＊脈管侵襲，肝外転移がある場合には別途記載
†肝障害度Ｂ，腫瘍径２㎝以内では選択
††腫瘍が単発では腫瘍径５㎝以内
３㎝以内 ３㎝以内††３㎝超
単発 ２,３個 ４個以上 ４個以上１～３個
ＣＡ,Ｂ
肝細胞癌＊
図２　肝細胞癌治療アルゴリズム
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　次に，推奨される各治療法を概説
する．
１. 肝切除
　肝切除は肝癌に対する最も根治的
な治療法である．その手術適応は肝
癌の進行度と肝予備能の総合評価に
よって決定される．肝予備能の評価
は国際的分類として普及している
Child-Pugh 分類が一般的であるが，
本邦では術後死亡の予測因子である
ICG 15分停滞率を細分化した幕内基
準により切除許容範囲を決定してい
る．第17回全国原発性肝癌追跡調査
報告3)では，術死率は0.8%と低く，
術前評価，手術手技，周術期管理の
向上により，肝切除の安全性は著し
く向上している．
２. 経皮的局所療法
　経皮的局所療法は肝予備能を温存
しながら同時に局所根治性の高い治
療法であり，肝硬変合併肝癌が大半
を占める本邦において広く普及して
きた．本治療法としてはまずエタノ
ール注入療法（percutaneous ethanol 
injection therapy；PEIT）が開発さ
れ，普及したが，その後，より根治
性の高い熱凝固療法であるマイクロ
波凝固療法（microwave coagulation 
therapy；MCT），ラジオ波焼灼療法
（radiofrequency ablation therapy；
RFA）が開発されている．現在では
最も根治性の高いRFAが経皮的局
所療法の第一選択となっている．
１) ラジオ波焼灼療法
　RFAは主として超音波ガイド下
に腫瘍内に電極を挿入し，ラジオ波
と呼ばれる周波数500KHzの電磁波
を通電することにより，腫瘍を熱凝
固壊死させる治療法であり，１回の
通電で直径約３㎝の球形の範囲が焼
灼される．本法は焼灼範囲の広さと
高い局所根治性を持つと同時に肝予
備能を温存した治療であることよ
り，切除不能の肝予備能低下例にお
いても施行可能な治療法である．腫
瘍の局在に関して厳密な制限はない
が，肝門部病変，門脈・胆管に近接
する病変，他臓器に近接する病変，
尾状葉（特に Spiegel 葉）に存在す
る病変については慎重な選択が必要
である．また，肝細胞癌は初回根治
後も高率に繰り返し再発することよ
り3)，肝予備能を比較的温存したラ
ジオ波治療は再発肝癌に対しても有
効な治療法である．さらに，侵襲度
が低いことより入院期間が比較的短
く，治療後における患者のQOLが
高い．本邦では2004年４月に保険適
用となっており，今後さらなる長期
予後成績を評価していく必要がある．
３. 肝動脈化学塞栓療法
　肝動脈塞栓療法（transcatheter 
arterial embolization；TAE)は切除
不能な肝癌に対してわが国で最も高
頻度に施行される治療法である．栄
養血管である肝動脈血流を遮断する
ことより典型的な多血性肝細胞癌が
治療適応となる．また，抗癌剤を併
用することより，肝動脈化学塞栓療
法（transcatheter arterial chemo-
embolization；TACE）とも呼ばれ
ている．動脈血流の豊富な多血性肝
細胞癌のうち，肝切除・局所治療の
適応とならない多発例，肝予備能不
良例が良い適応である．一方，動脈
血流の乏しい高分化型肝細胞癌，び
まん型肝細胞癌は治療効果が期待で
きない．門脈本幹およびその一次分
枝の閉塞例，肝不全症例は一般的な
禁忌である．マイクロカテーテルを
用い た 区 域・亜 区 域 レベルの
segmental TACEが標準治療となっ
ている．塞栓物質としては，抗癌剤
と油性造影剤であるlipiodolの混合
物（エマルジョン）と多孔性ゼラチ
ン粒（ジェルパート®）を用いてい
る．抗癌剤としてはエピルビシン，
ドキソルビシン，マイトマイシンＣ，
シスプラチンなどが用いられている．
４. 肝動注化学療法
　肝動注化学療法（hepatic arterial 
infusion chemotherapy；HAIC）は
肝癌の栄養血管である肝動脈に選択
的に抗癌剤を頻回投与する治療法で
ある．全身化学療法と比較し，比較
的高い奏功率を有しており，患者の
QOLを低下させることなく治療可
能である．肝切除などの根治的治療
法やTACEが無効である高度進行
肝癌患者が治療の対象となる．具体
的には①門脈腫瘍塞栓合併例，②び
まん型肝癌，③両葉に多発する肝癌，
④塊状型肝癌などである．禁忌とし
ては，肝予備能不良例，汎血球減少，
腎機能低下例などが挙げられる．治
療の実際は，皮下埋め込み式リザー
バー留置術を行う．カテーテル留置
表１　肝障害度（liver damage）
　臨床所見，血液生化学検査所見により３度に分類する．各項目別に重症度を求め，
そのうち２項目以上が該当した肝障害度をとる．
肝障害度
項目
Ａ Ｂ Ｃ
腹水 ない 治療効果あり 治療効果少ない
血清ビリルビン値（㎎/㎗） 2.0未満 2.0ﾝ3.0 3.0超
血清アルブミン値（ℊ/㎗） 3.5超 3.0ﾝ3.5 3.0未満
ICG R15（％） 15未満 15ﾝ40 40超
プロトロンビン活性値（％） 80超 50ﾝ80 50未満
　２項目以上の項目に該当した肝障害度が２ヵ所に生じる場合には高い方の肝障害度
をとる．たとえば，肝障害度Ｂが３項目，肝障害度Ｃが２項目の場合には肝障害度Ｃ
とする．
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に際しては，金属コイルを用いた血
流改変術により肝動脈の一本化を行
う．本邦で汎用されている肝動注化
学療法のプロトコールは①CDDP
併用 5-FU（low dose FP）あるいは
②IFN 併用 5-FU（FU arterial infu-
sion and interferontherapy；FAIT）
のいずれかが多い．十分なエビデン
スがなく，今後，本治療法の無作為
化比較試験などによる有効性の検証
が必要である．
５. 全身化学療法
　2008年，multikinase inhibitor であ
るソラフェニブ4)が進行肝細胞癌の
予後を改善することが明らかとなっ
た．今後，脈管侵襲や肝外転移を有
する高度進行肝癌症例に対する治療
効果の評価やさらなる分子標的薬の
開発が期待されている．
６. 肝移植
　肝移植は欧米では肝癌の主たる治
療法であり，脳死肝移植が広く行わ
れている．本邦ではドナーの不足に
より，2004年１月よりミラノ基準を
満たした肝細胞癌を合併した非代償
性肝硬変に対して生体肝移植が保険
適応となっており，良好な治療成績
が得られている．一方で，移植後肝
炎の再発が問題となっており，Ｂ型
肝炎ウイルスに対する予防的治療は
確立しているが，Ｃ型肝炎ウイルス
に対する治療法が模索されている．
おわりに
　本ガイドラインは高いエビデンス
レベルをもった推奨度の高い診断法
および治療法が示されており，肝癌
患者の予後に寄与しているものと考
えられる．一方で，ガイドラインを
参考にしながらも，個々の肝癌患者
の病態に応じた最も妥当な治療法を
選択することが重要である．
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